
































おいても TRPM2 が関わると想定した。そこで本章では、TRPM2 遺伝子欠損マ
ウス (TRPM2-KO マウス) を用いて、脳梗塞の好発部位である一過性中大脳動
脈閉塞モデルマウスを作成し、脳虚血傷害の形成における TRPM2 の関与につい
て研究を行った結果、以下の新知見を得た。 




より惹起される神経症状を 6 段階の神経学的スコアにて評価したところ、WT マ
ウスでは 24 時間後から 72 時間後にかけて継続した重篤な神経症状が観察され
たが、TRPM2-KO マウスでは 48 時間、72 時間後において有意に低いスコアを
示した。さらに、WT マウスでは 24 時間後以降、時間依存的に梗塞巣が増大し、
広範な梗塞巣の形成が認められた。TRPM2-KO マウスでは時間依存的な梗塞巣
の増大が観察されず、48 時間後および 7２時間後において梗塞巣体積の増大が
有意に抑制された。これまでの結果より、TRPM2 は 24 時間以降から 72 時間後
という脳虚血の亜急性期において神経障害や梗塞巣の形成に関与することが示




	 神経細胞に発現する TRPM2 が脳虚血後の神経細胞死に重要であるという報
告や著者の所属する研究室においてラット大脳皮質神経細胞死を用いた検討に
より過酸化水素誘発の神経細胞死に TRPM2 を介した Ca2+流入が関与すること
を報告していることから、著者も神経細胞の TRPM2 が脳虚血傷害の形成に重要
であると想定して検討を進めたが、TRPM2-KO マウスを用いて検討した結果、





は 24 時間以内に起こるという報告を鑑みると、神経細胞に発現する TRPM2 が
脳虚血傷害に重要な役割を果たすと仮定した場合、脳虚血 24 時間後の時点にお
いて梗塞巣の形成抑制が観察されないという今回の我々の結果は腑に落ちない。






































おける Iba1 陽性細胞数が 24 時間から 72 時間後にかけて時間依存的に増大した
が、TRPM2-KO マウスでは Iba1 陽性細胞数の増大が認められなかった。脳虚血



















	 第一章において、脳虚血 24 時間後では神経症状や梗塞巣形成に変化が無く、
脳虚血 48 時間および 72 時間後においては WT マウスで観察された脳虚血傷害
の増悪が TRPM2 欠損により有意に抑制されていた。一方梗塞巣周囲の Iba1 陽
性細胞数は脳虚血 24 時間後では同程度であったが、脳虚血 48 時間および 72

























パターン (damage-associated molecular pattern molecules: DAMPs) の一部







が de novo 合成され、iNOS の薬理学的阻害薬は脳虚血傷害に対して神経保護作
用を示すことや、iNOS の遺伝子欠損マウスでは脳虚血傷害が改善することが報
告されており、iNOS により過剰産生される NO が酸化的ストレスや DNA 損傷
などを介して細胞傷害的に働くことが示唆されている。 
	 そこで本章において著者は、一過性中大脳動脈閉塞モデルマウスにおいても、
TRPM2 が iNOS 発現誘導に関与するのか定量的 RT-PCR および免疫組織化学的
手法を用いて明らかにした。続いて、iNOS の選択的阻害薬である 1400W を用
いて、TRPM2 による脳虚血傷害の増悪機構として iNOS が関与するのか検討し
た。さらに、培養ミクログリアおよび培養マクロファージを用いて、TLR4 およ
び TLR2 アゴニストによる活性化刺激後の NO 遊離に対する TRPM2 の関与を検
討した。 
	 はじめに、梗塞巣周囲における iNOS mRNA 発現量を定量的 RT-PCR を用いて
検討したところ、WT マウスと比較して TRPM2-KO マウスでは脳虚血 72 時間後
での iNOS mRNA 発現量の上昇が有意に抑制されていた。続いて iNOS の選択的
阻害薬 1400W の作用を検討したところ、WT マウスでは 1400W 投与群において
有意な神経症状の改善と梗塞巣体積の縮小が認められたが、TRPM2-KO マウス
では Vehicle 投与群と比較して 1400W 投与群は神経症状や梗塞巣体積に有意な
差はなかった。この結果より、TRPM2 を介した iNOS の発現が、神経障害や梗
塞巣の形成に関与することが示唆される。続いて、梗塞巣周囲の iNOS の局在と
発現量を iNOS の免疫組織化学により検討したところ、梗塞巣周囲の iNOS は




TRPM2 が直接的に NO の過剰産生に関与しているのか検討するために、TLR4
アゴニストとして lipopolysaccharide (LPS) を、TLR2 アゴニストとして
lipoteichoic acid (LTA) を用いて活性化刺激後の上清の NO 蓄積量を測定した。
はじめに、培養ミクログリアおよび培養マクロファージにおいて LPS/IFNγ およ
び LTA/IFNγ 活性化刺激 48 時間後の TRPM2 mRNA 発現量が有意に増大してい
ることを定量的 RT-PCR により確認した。さらに、培養ミクログリアにおいて
LPS/IFNγおよび LTA/IFNγ活性化刺激後の NO 産生が TRPM2 欠損ミクログリア
で顕著に抑制された。同様に、培養マクロファージにおいて、LPS/IFNγ および
LTA/IFNγ 活性化刺激後の NO 産生が TRPM2 欠損マクロファージで顕著に抑制
された。この結果より、ミクログリア／マクロファージにおいて iNOS を介した
NO 産生が TRPM2 による脳虚血傷害の増悪に関与することが示唆される。 
	 著者の所属する研究室では、ミクログリアにおける TLR4 刺激の下流において
NADPH oxidase (NOX)が活性化し、その結果 NOX を介して産生される過酸化水
素が TRPM2 を開口し、Ca2+感受性キナーゼである Pyk2 の活性化およびその後
の JNK、p38 の活性化を介して遺伝子発現が上昇し、iNOS 発現および NO 過剰
産生に至ることを明らかにした。このような経路がミクログリア／マクロファ
ージの TLR2/TLR4 活性化刺激の下流で iNOS が発現する過程に共通して存在し
ているのではないかと強く推認する。一方 TLR2/TLR４刺激の下流では、PKA
や PKC の活性化を介した CD38 の活性化や、PARP1 の活性化も報告されており、





ァージに発現する TRPM2 を介した NO の過剰産生が関与することを示した。本
研究の成果は、TRPM2 がミクログリア／マクロファージによる過剰な炎症応答
に重要な役割を果たすことを示唆するものであり、脳虚血傷害に伴う遅発性神
経傷害の新たな治療薬の開発に資する重要な基礎的知見を提供するものである。 
